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1 Intraoperative Radiotherapie des Brustkrebs 
1.1 Hintergrund 
Brustkrebs ist der häufigste Tumor bei Frauen in den entwickelten Ländern 
weltweit, und ist mit einem Anteil von 28% an allen Tumoren der Frauen 
seit langem die häufigste Krebserkrankung bei Frauen in Österreich. Die 
absolute Zahl der jährlichen Neuerkrankungen liegt bei ca. 4.800 Fällen. 
Brustkrebs wird durch das vermehrte Screening nicht nur häufiger, sondern 
auch in einem früheren Stadium erkannt [1]. 
Unter Brustkrebs in einem frühen Stadium versteht man einen Tumor, der 
auf die Brust beschränkt ist, mit oder ohne ipsilaterale Lymphknoten, der 
kleiner als 5 cm und ohne Fernmetastasen ist und chirurgisch entfernt wer-
den kann. Das entspricht dem Stadium I und II [2]. Die chirurgische The-
rapie von Brustkrebs in einem frühen Stadium ist derzeit entweder die Ent-
fernung der Brust (Mastektomie) oder die brusterhaltende Operation. Die 
sogenannte brusterhaltende Therapie (BCT/Breast Conserving Therapy) ist 
ein multim odales Verfahren und ist sowohl im Hinblick auf das krankheits-
freie Überleben als auch hinsichtlich des Gesamtüberlebens der Mastekto-
mie gleichwertig, wie das Ergebnis einer systematischen Übersichtsarbeit 
mehrerer großer Studien der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group [3] zeigt, allerdings sind Lokalrezidivraten bei Patientinnen mit 
brusterhaltender Therapie höher als bei Mastektomie [4]. Wenn brusterhal-
tend operiert wird, wird üblicherweise eine postoperative Strahlentherapie 
(Radiotherapie) angeschlossen. 
Die perkutane homogene (gleichmäßige) postoperative Strahlentherapie des 
gesamten verbliebenen Brustgewebes (EBRT/ external breast radiotherapy) 
nach brusterhaltender Operation ist die Standardtherapie zur Senkung der 
Lokalrezidivrate. Ein zusätzlicher Benefit einer Boostbestrahlung (d.h. zu-
sätzliche Dosisaufsättigung des Tumorbettes mit 16 Gy) wurde in den Stu-
dien der European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) nachgewiesen [5] [6]. Die Rationale für diese zusätzliche erhöhte 
lokale Dosis im Bereich des Tumorbetts ist die Tatsache, dass die Tumor-
kontrolle einer Dosis-Wirkungs-Beziehung unterliegt und dass die Wahr-
scheinlichkeit von okkulten Tumorzellen im Bereich des ehemaligen Tu-
morbettes am höchsten ist [7]. Die Boostbestrahlung wird üblicherweise 
nach Ende einer konventionellen Bestrahlung appliziert und kann mit ver-
schiedenen Techniken erfolgen, deren Ergebnisse sich in Bezug auf die Lo-
kalrezidivraten nicht unterscheiden. Die während der Operation durchge-
führte und damit vorgezogene Boostbestrahlung mittels IORT ist bisher als 
experimentell anzusehen. 
Als Alternative zur perkutanen Homogenbestrahlung der gesamten Brust 
wird die Teilbrustbestrahlung (APBI/ Accelerated Partial Breast Irradiation) 
für Patientinnen mit vermutlich niedrigem Rezidivrisiko diskutiert; das 
sind vor allem ältere Frauen mit günstigen pathohistologischen und mole-
kularen Prognosefaktoren. Teilbrustbestrahlung ist eine akzelerierte, also 
zeitlich verkürzte Strahlenbehandlung. Die Rationale für die Teilbrustbe-
strahlung liegt in der Tatsache, dass annähernd 90% der Lokalrezidive in 
oder in der Nähe des Tumorbettes auftreten. Folgende Techniken kommen 
in Betracht:  
bei Stadium I & II sind 
brusterhaltende 
Therapie und 
Mastektomie bezu¨glich  
Outcomes gleichwertig 
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b interstitielle Multikathetertechnik,  
b 3-D-konformale perkutane Radiotherapie,  
b Ballon-Katheter-Technik (MammoSite™) sowie  
b intraoperative Bestrahlungen mit Linearbeschleuniger-Elektronen 
(IOERT) oder mit 50-kV-Röntgenstrahlen (Intrabeam ™).  
1.2 Beschreibung der Leistung 
Die intraoperative Radiotherapie (IORT/IOERT) ist kein neues Konzept, 
sondern wurde bereits 1915 bei Tumorresektionen im Bauchraum angewen-
det [8]. In der Brustkrebschirurgie ist IORT allerdings eine relativ neue Al-
ternative [9] [10, 11]. 
Zurzeit werden zwei Techniken der intraoperativen Bestrahlung mit mobi-
len Linearbeschleunigern eingesetzt. Bei der Novac 7 Technik werden bis zu 
22 Gy mit einem Tubus intraoperativ in das Tumorbett appliziert. Verschie-
dene Größen der Tuben können, abhängig von der Größe der Wundhöhle 
eingesetzt werden. Bei der Intrabeam Technik werden weiche Röntgenstrah-
len durch das Auftreffen von beschleunigten Elektronen auf eine vergoldete 
Oberfläche innerhalb eines Applikators in der Wundhöhle freigesetzt  [12].  
Die intraoperative Bestrahlung ermöglicht eine sehr hohe einzeitige Dosis 
während des chirurgischen Eingriffs an einem Tumor oder Tumorbett unter 
Schonung des restlichen Brustgewebes und des umgebenden Gewebes zu 
applizieren, entweder bei Kombination mit perkutaner fraktionierter Be-
strahlung etwa 10-20 Gray (Gy) oder bei alleiniger intraoperativer Bestrah-
lung etwa 15-35 Gy. Ziel ist die lokale Tumorkontrolle zu verbessern, das 
heißt die Lokalrezidivrate zu senken [13]. Hohe Einzeitdosen haben eine im 
Vergleich zur fraktionierten Bestrahlung um den Faktor 2-3 erhöhte Wir-
kung. 
1.3 Indikation und therapeutisches Ziel 
Zwei Optionen der IORT wurden in Studien untersucht: 
1. IORT als Boost mit nachfolgender perkutaner Ganzbrustbestrahlung: 
Therapeutisches Ziel der intraoperativen Radiotherapie ist die Minimierung 
der Lokalrezidivrate bei Verkürzung der Strahlentherapie von ungefähr ei-
ner Woche. Intraoperative Radiotherapie als vorgezogener Boost ersetzt die 
perkutane Boostbestrahlung, nicht aber die postoperative Homogenbestrah-
lung.  
2. Alleinige IORT als Teilbrustbestrahlung: Therapeutisches Ziel der in-
traoperativ applizierten Anwendung der Strahlentherapie als alleinige Be-
strahlung ist die Reduktion der Lokalrezidivrate bei Reduktion der Gesamt-
strahlendosis, der strahlenbedingten Nebenwirkungen und der Behand-
lungsdauer bei Frauen mit niedrigem Rezidivrisiko. Intraoperative Radio-
therapie als Teilbrustbestrahlung ersetzt die postoperative Homogenbestrah-
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1.4 Leistungsumfang und Kosten  
Die Intraoperative Radiotherapie ist im Leistungskatalog als MEL 25.07 mit 
Fallpauschale 8.544 abgebildet. Im Jahr 2006 wurde die Leistung in 245 Fäl-
len abgerechnet, davon in 187 Fällen in der Indikation Mammakarzinom.  
 
Evaluierung der MEL 
25.07 
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2 Literatursuche und -auswahl 
2.1 Fragestellungen 
2.1.1 Ist die IORT/intraoperative Radiotherapie als Boost mit nachfolgender 
postoperativer konventioneller Homogenbestrahlung eine wirksame und si-
chere Alternative zur konventionellen Homogenbestrahlung mit anschlie-
ßender Boostbestrahlung bei Patientinnen mit Brustkrebs in einem frühen 
Stadium und brusterhaltender Operation? 
2.1.2. Ist die IORT/intraoperative Radiotherapie als alleinige Therapie im 
Rahmen einer brusterhaltender Operation bei Patientinnen mit Brustkrebs 
in einem frühen Stadium und brusterhaltender Operation eine wirksame 
und sichere Alternative zur konventionellen postoperativen Homogenbe-
strahlung? 
2.2 Einschlusskriterien 
Einschlusskriterien für relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst. 
Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien 
Population Patientinnen mit operablem Brustkrebs im 
fru¨hen Stadium (I oder II) und brusterhal-
tender Operation 
Intervention  (1) Intraoperative Radiotherapie (IORT) als 
Boost mit nachfolgender postoperativer Ho-
mogenbestrahlung  
(2) Intraoperative Radiotherapie (IORT) als 
alleinige Bestrahlung (Ersatz der postopera-
tiver Homogenbestrahlung) 
Kontrollintervention brusterhaltende Operation mit konventionel-
ler Homogenbestrahlung mit/ohne nachfol-
gender Boostbestrahlung  
Outcomes (Zielvariablen) Wirksamkeit: Lokalrezidivrate, krankheits-





sches Ergebnis  
Studiendesign Wirksamkeit: prospektive kontrollierte Stu-
dien 
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2.3 Literatursuche 
Die systematische Literatursuche wurde am 21.1.2009 in folgenden Daten-
banken durchgeführt:  
b Medline via Ovid 
b Embase via Ovid 
b The Cochrane Library  
b NHS-CRD-HTA (INAHTA) 
Darüber hinaus wurde auf folgenden Websites nach Assessments gesucht: 
b Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home) 
b National Coordinating Centre for Health Technology Assessment 
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/)  
b NHS Institute for Health and Clinical Excellence 
(http://guidance.nice.org.uk/) 
b ASERNIP-S Australian Safety and Efficacy Register of New Inter-
ventional Procedures - Surgical  
(http://www.surgeons.org) 
Die Suche wurde auf den Zeitraum 2002-01/2009 und in Medline auf eng-
lisch- und deutschsprachige Literatur eingeschränkt. Acht Studien, welche 
in der systematischen “Übersichtsarbeit A Systematic Review of Intraopera-
tive Radiotherapy in Early Stage Breast Cancer” [14] inkludiert wurden (sy-
stematische Literatursuche bis März 2002), wurden in die Suchergebnisse 
aufgenommen. Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 266 biblio-
graphische Zitate vor. Die genaue Suchstrategie kann auf Anfrage beim 
LBI-HTA angefordert werden. 
An die Hersteller von Linearbeschleunigern zur IORT (Carl Zeiss Meditec 
AG/ Intrabeam und HITESYS/ Novac 7, IntraOP/ Mobetron) wurden An-
fragen bzgl. Literatur und Informationen gestellt. Von der Fa. Carl Zeiss 
Meditec AG wurde Literatur zur Verfügung gestellt, 1 Studie wurde inklu-
diert. 
Durch Handsuche wurden zusätzliche 55 Arbeiten identifiziert, was die Ge-










insgesamt 329 Arbeiten 
identifiziert 
Literatursuche und -auswahl 
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2.4 Literaturauswahl 
Insgesamt standen 322 Arbeiten für die Literaturauswahl zur Verfügung. 
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhängig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens gelöst. Der Aus-
wahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dargestellt:  
 
 








n = 260 
Volltext-Artikel, die eingeschlossen wurden: 
 
n = 17 
• 1RCT  
• 3 nicht randomiserte Vergleichsstudien 
• 13 prospektive unkontrollierte Studien 
Ausgeschlossene Volltext-Artikel: 
 
n = 28 
• 1 RCT ohne Daten zur Wirk-
samkeit 
• 2 andere Sprache  
• 12 anderer Publikationstyp 
• 3 anderer Outcome 
• 3 andere Studienpopulation 
• 1 anderes Studiendesign 
• 5 „Duplikate“ 
• 1 andere Intervention 
Volltext nicht erhältlich: 
n = 1 
Nur als Abstract 
publiziert: 
n = 0 
Hintergrund-
literatur: 
n = 16 
Referenzen, die durch Literatur-
suche identifiziert wurden:  
n  = 322 
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3 Beurteilung der Qualita¨t der 
Studien 
Die Beurteilung der internen Validität der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhängig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens gelöst. Eine Auflistung der Kriterien, die für die Beur-
teilung der internen Validität einzelner Studientypen verwendet wurden, ist 
im Internen Manual des LBI-HTA zu finden  
http://eprints.hta.lbg.ac.at/713/3/HTA-Projektbericht_06_(2.Auflage).pdf. 
4 Datenextraktion 
Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgeführt. Eine zweite, un-
abhängige Person überprüfte die Vollständigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten. 
4.1 Darstellung der Studienergebnisse 
Zur Beantwortung der Fragestellungen (siehe Kap. 2.1) liegen insgesamt 17 
prospektive Studien vor. Obwohl die nicht-kontrollierten Studien sowohl für 
die Fragestellung 2.1.1 als auch 2.1.2 nicht den Einschlusskriterien für die 
Beurteilung der Wirksamkeit entsprechen, werden sie zur Darstellung der 
verfügbaren Evidenz in weiterer Folge dargestellt und v.a. in Hinblick auf 
Beurteilung der Sicherheit erwähnt.  
Für die Fragestellung 2.1.1 konnte eine randomisierte Studie [21] und 3 
nicht-randomisierte, kontrollierte Studien [10, 22, 23] sowie weitere 7 nicht-
kontrollierte Studien [11, 15-20] und eine„multizentrische Pilotstudie“ [24, 
25] identifiziert werden. Einschränkend muss erwähnt werden, dass die seit 
April 1999 laufende randomisierte klinische Studie zwar im Jahr 2001[26] 
und 2004 [21] mit vorläufigen Daten präsentiert wurde, die endgültigen Er-
gebnisse der Studie jedoch noch nicht publiziert sind.  
In 3 nicht-kontrollierten Studien [19] [27] [16] zur Fragestellung 2.1.1 fin-
den sich teilweise Überschneidungen in der Studienpopulation mit kontrol-
lierten Studien [22] [10] [23, 28]. In der Studie von Vaidya 2008 [24, 25] sind 
Daten von Vaidya 2001 [17], von Joseph 2004[15] und Tiefenbacher [19], 
sowie weitere Daten vom Medical College, New York, USA und dem Centro 
di Riferimento Oncologico, Aviano, Italien eingeflossen. Unklar bleibt aller-
dings, ob diese Pilotstudie multizentrisch konzipiert war. 
Für die Fragestellung 2.1.2 liegen keine kontrollierten Studien, sondern le-
diglich 5 prospektive nicht-kontrollierte Studien [29-33] vor.  
Zum Teil konnten Mehrfachpublikationen beobachtet werden. Falls mehre-
re Publikationen gefunden wurden, die dieselbe Studienpopulation untersu-
chen, wurde die jeweils aktuellste Publikation ausgewertet. Falls Studien 
mit teilweise derselben Studienpopulation unterschiedliche Fragestellungen 
Qualita¨tsbeurteilung 
der Studien  
Datenextraktion  
zu Aussagen zur 
Wirksamkeit:  
nur kontrollierte 
Studien fu¨r Sicherheit 
auch nicht-kontrollierte 
 
insgesamt 17 Studien: 
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untersuchen, wurden sie nicht exkludiert. In den Tabellen 4.1.-1 bis 4.1-4 
sind die Studiencharakteristika und Ergebnisse dargestellt und es finden 
sich im Kommentarteil Hinweise auf die Überlappungen, wenn solche vor-
liegen. Nähere Informationen zu den Publikationen, die inkludiert wurden, 
finden sich im Anhang (Kapitel 8) in Tabelle 8.1, sowie zu den ausgeschlos-
senen Studien mit Angabe des Grundes für den Ausschluss (Tabelle 8.2).  
In den Studien mit Vergleichsgruppen [22] [10] [23, 28] zur Beurteilung der 
Wirksamkeit zur Frage 2.1.1 ist eine Über- oder Unterschätzung der wahren 
Wirkung der Intervention nicht auszuschließen, da eine Vergleichbarkeit 
der Gruppen entweder nicht nachvollziehbar ist oder die Vergleichbarkeit 
der Gruppen nicht gegeben ist. Diese Studien liefern daher nur eine einge-
schränkte Evidenz zur Wirksamkeit, die einzige randomisierte Studie kann 
aufgrund fehlender Ergebnisse, vor allem hinsichtlich des Beobachtungs-
zeitraumes, nicht herangezogen werden. Die nicht-kontrollierten Studien zu 
den Fragen 2.1.1 und 2.1.2 können mangels Vergleichsgruppe nicht für eine 
valide Aussage zur Wirksamkeit herangezogen werden.  
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Tabelle 4.1-1: Darstellung der Studienergebnisse – RCT  
IORT as boost followed by whole breast radiotherapy (WBRT)  
Study design Randomised controlled study 
Author, Year, Reference Ciabattoni 2004[21] 
Country Rome, Italy 
Aim of the study Compare efficacy on local control of IORT boost after quadrantectomy versus conventional treatment 
with external electron beam boost 
IORT device Novac 7 
Intervention April 1999 – Mar 2004 
Study time Control 
group 
April 1999 – Mar 2004 
Intervention  122 
included patients  Control 
group 
112 
Intervention  T1-T2 




Follow up  Control 
group 
NR 




Intervention  NR 
Age (yrs) Control 
group 
NR 
Intervention  10 Gy + 50 Gy WBRT 
Radiation dose Control 
group 
50 Gy WBRT + 10 Gy external boost 
  Efficacy Outcomes 




Intervention  NR 
Distant recurrence Control 
group 
NR 
Intervention  NR 
Disease free survival rate Control 
group 
NR 
Intervention  NR 
Overall survival Control 
group 
NR 
Intervention 86% good or excellent Cosmesis 
Control 
group 
81% good or excellent 
  Adverse Events 




Intervention 6/122 infection, 2/122 delayed wound healing Wound infections/ De-
layed wound healing Control 
group 
Infections not significantly higher, 1/122 delayed wound healing  








Comments: only preliminary data published yet 
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Tabelle 4.1-2: Darstellung der Studienergebnisse – comparative studies 
IORT as boost followed by whole breast radiotherapy (WBRT)  
Study design Comparative Studies 
Author, Year, Reference Dubois 1997 [10] Kraus Tiefenbacher 2006b [22] Reitsamer 2006[23] 
Country Montpellier, France Mannheim Medical Center, Universi-
ty of Heidelberg, Germany 
Salzburg, Austria 
Aim of the study feasibility study of IORT in 
early forms of breast cancer 
acute toxicity and cosmesis after 
IORT 
reduction of ipsilateral breast 
tumor recurrence by modern 
radiotherapy techniques 
IORT device portable IORT unit Intrabeam (Zeiss) linear accelerator (Philips 
Elektra SL 18) 
Intervention NR Feb 2002 to May 2005  Nov 1998 to Mar 2001 
Study time Control 
group 
NR Jan 2003 to Dec 2004 Jan 1996 to Oct 1998 
Intervention  51 84 190 
included patients  Control 
group 
50 53 188 
Intervention  pT1 34, pT2 17 
N neg. 46, N pos. 5 
Tis 0, T1b/c 57, T2 27, T4 0 
pN0 61, pN1mic 4, pN1 14, pN2 3, 
pN3 2 
T1 130, T2 60 
N neg. 117, N1mic 14, N pos. 
59 Stage/ TNM  
Control 
group 
NR Tis 3, T1b/c 34, T2 15, T4 1 
pN0 29, pN1mic 0, pN1 17, pN2 4, 
pN3 0, no nodal status for DICS 3 
T1 128, T2 60 
N neg. 126, N1mic 8, N pos. 
54 
Intervention minimum 2 yrs 4-6 mo median 51 mo 
Follow up  Control 
group 
NR 4-6 mo median 81 mo 
Intervention - 6 - Lost to follow up  
Control 
group 
NR 1 - 
Intervention  mean age 54,4 (range 37-81) median age 63 (range 35-81) median 59 (31-82) 
Age (yrs) Control 
group 
NR median age 56 (range 32-79) median 57 (32-84) 
Intervention  10Gy (6 MeV) 90% isodose 
(51/51) WBRT: 45Gy (51/51) 
20Gy (84/84) WBRT: 46Gy (84/84) 9Gy, 4 to 18 MeV (190/190) 
WBRT:51Gy (167/190), 56.1 
Gy (23/190) Radiation dose 
Control 
group 
NR 50Gy (3/53); 56Gy (34/53); 50Gy 
(16/53) 14-16Gy external targeted 
boost (16/53) 
(163/188), 56Gy (25/188) 12Gy 
external beam electron boost 
(188/188) 
  Efficacy Outcomes 
Intervention  0% at 2 yrs NR 0% at median follow up 
51mo 




NR NR 12/188 at median follow up 
81mo 
Intervention  NR NR 8/190; 4/8†, 4/8 alive 
Distant recurrence Control 
group 
NR NR 24/188; 11/24†, 13/24 alive 
Intervention  NR NR 95.8% at median 4,2 yrs  
5 yr: 95.8% (p= 0.064) Disease free survival rate 
Control 
group 
NR NR 84.6 % at median 6,75yrs 
5 yr: 90.9%  
Intervention  NR NR 98% at median 4,2 yrs  
Overall survival Control 
group 
NR NR 94% at median 6,75yrs 
Cosmesis Intervention **grade 4 sclerosis: 6/51 
*** fair: 3/51, excellent: 48/51 
excellent: 25/78 (32%); good: 46/78 
(59%); fair:7/78 (9%) ****  
NR 
Datenextraktion 
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Control 
group 
NR excellent: 27/53 (51%); good:24/53 
(45%) ; fair: 2/53 (4%)  
NR 
  Adverse Events 
Intervention - - rib necrosis 2/190 Postoperative complica-
tions Control 
group 
- - - 
Intervention - delayed wound healing 2/84 Wound infections/ De-
layed wound healing 
Control 
group 
- delayed wound healing 3/53 
peri- and postoperative infec-
tions or wound-healing pro-
blems were very low and 
comparable in both groups 
Intervention sclerosis grade 4: 6/51 Induration tumor bed 4/84 at 4 wks; 
12/78 at 4-6 mo 
Induration breast 2/78 at 4-6mo  




NR Induration tumor bed 8/52 at 4-6 mo 
Induration breast 9/52 at 4-6 mo 
NR 
Intervention NR 12/84 at 4 wks; 1/78 at 4-6 mo NR Haematoseroma 
Control 
group 
NR 1/53 at 4 wks; 0/52 at 4-6 mo NR 
Intervention NR Grade 1:5/84 at 4 wks; 3/78 at 4-6 mo  NR Erythema 
Control 
group 
NR Grade 1: 0/53 at 4 wks; 6/78 at 4-6 
mo  
NR 
Intervention NR 3/84 at 4 wks; 2/78 at 4-6 mo  NR Mastitis 
Control 
group 
NR - NR 
Intervention NR 1/78 at 4-6 mo NR Edema 
Control 
group 
NR 7/52 at 4-6 mo NR 
Intervention NR 2/78 at 4-6 mo  NR Hyperpigmentation 
Control 
group 
NR 1/52 at 4-6 mo NR 
Comments Possible patient overlap with 
Lemanski 2006 
Patient overlap with Kraus Tiefenba-
cher 2006a 
Data of adverse events repor-
ted in Reitsamer 2002, Pati-
ent overlap with Reitsamer 
2002 
NR = not reported = keine Daten aus Studie ablesbar 
* National Health and Medical Research Council 2000 
** 0= no visible sign; 1= slight skin pigmentation of the breast; 2= localised teleangiectasia or dyschromia; 3= scattered or diffuse and extended 
teleangiectasia or dyschromia; 4= sclerosis deformations; 5= frozen breast  
*** Judgement of quality of cosmetic results: Degree 1: excellent result: no cutaneous or subcutaneous signs are visible; Degree 2: good result: cu-
taneous signs are visible, but are in no way disturbing; Degree 3: fair result: signs of cutaneous teleangiectasia, cutaneous or subcutaneous 
sclerosis with visible deformation; Degree 4: poor result: deformation, asymmetry, cutaneous signs, functional disturbances, pain  
**** Score: excellent, good, fair, poor; evaluated by a single doctor  
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Tabelle 4.1-3: Darstellung der Studienergebnisse – non-comparative studies 
IORT as boost followed by whole breast radiotherapy (WBRT)  
Study design Non Comparative Studies 
Author, Year, Reference Merrick 1997 [11] Vaidya 2001 [17] Reitsamer 2002 [16] Joseph 2004 [15] 
Country Ohio, USA University College London, 
UK 
Leoben, Salzburg, Austria Perth, Australia  
Aim of the study Report of long term re-
sults of IORT  
feasibility, safety and accept-
ability of IORT 
feasibility and safety  feasibility and tolera-
bility 
IORT device MCO Varian 1800 linear 
accelerometer 
Photon Radiosurgery System 
(PRS) portable electron-beam 
driven device 
Philips Electra SL 18 Intrabeam 
Study time 1984-1996 Since July 1998 Oct 1998 to Dec 2000 July 2001 to Oct 2003 
included patients  21 25 156 (4 bilateral bc=160 procedu-
res) 
35 (36 procedures) 
Stage/ TNM  
stage I (T1N0) 14, stage 
IIa (T1N1, T2N0) 5, stage 
IIb (T2N1) 2 
Tumor size 0.42 to 4.0 cm 
N pos: 3 
T1 106, T2 53, T3 1 
N neg  99, N pos 61 
Tumor size 10mm (1–
30)  
N0 25, N1 6, Nx 5 
Follow up  median 71 mo, up to 12 
yrs 
median 24 mo (16 to 35)  mean 18 mo (8 to 35) median 8.9 mo (0.2–
27.7) 
Lost to follow up  - - - 3 (second mastecto-
my) 
Age (yrs) median 54 (33-75) mean 51.5 (30-80) mean 57.7 (23.6 - 86.5) 58 (42–82) 
Radiation dose 10 Gy (18/21), 15Gy 
(3/21); WBRT 45-50 Gy 
21/21 
15 Gy (3/25 only)  
15 Gy + WBRT: 50 Gy (22/25) 
9 Gy 90% reference isodose (4 to 
15 MeV) + WBRT 51 Gy 56 Gy 
5 Gy at 10 mm depth 
from the applicator 
surface WBRT 45 Gy 
(31/35) 
 Efficacy Outcomes 
Local Cancer Recurrence 
(n) 
0% at median 71 mo, up 
to 12 yrs 
0% at median 24 mo 0% at mean 18 mo 0% at median 8,9 mo 
Distant recurrence NR NR NR NR 
Disease free survival rate 100% at median 5,9 yrs NR NR NR 
Overall survival 90,5% at median 5.9 yrs 
(contralateral bc 1†; lung 
ca 1†) 
NR NR NR 
Cosmesis generally excellent 1.2 (95% CI 1.1-1.4) at 12-16 
mo*  
1.2 (95% CI: 1.0-1.4) at 12-16 
mo** 
very good and comparable to pa-
tients without IORT 
NR 
 Adverse Events  
Postoperative complica-
tions 
no early complications NR 2/156 haematoma (reoperation)  
2/156 abscess  
2/156 fistula (1 secondary mastec-
tomy)  
long term 
1/156 rib resection (rib necrosis) 
acute radiation toxici-
ty RT dermatitis:  
13/35 Grade 2  
pain: 13/35 Grade 2; 
other: 1/35 Grade 3  
Wound infections/ De-
layed wound healing 
NR 3/25 1/156 wound healing problem 
axilla  
long term 
1/156 abscess incision at 6 mo  
6/35 breast infection 





palpable benign mass 
2/21   
NR NR NR 
Haematoseroma NR NR NR 6/35 
Datenextraktion 
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Erythema NR 3/25 (short-term)  NR NR 
Mastitis NR NR NR NR 
Edema NR NR NR NR 
Hyperpigmentation NR NR NR NR 
Comments   Patient overlap with Reitsamer 
2004/2006 
local recurrence rate 
not an endpoint be-
cause of the small 
numbers of patients 
* Satisfaction index (observed/expected score) for breast appearance 
** Satisfaction index (observed/expected score) for breast texture 
*** Common toxicity criteria (CTC)/ European Organization for Research and Treatment of Cancer and the LENT-SOMA score  




Tabelle 4.1-3: Darstellung der Studienergebnisse – non comparative studies (cont). 
IORT as boost followed by whole breast radiotherapy (WBRT)  
Study design Non Comparative Studies 
Author, Year, Refe-
rence 
Kraus Tiefenbacher 2006a 
[19] 
Lemanski 2006 [27] Ivaldi 2008 [18] Vaidya 2008 [24] 
Country Mannheim MC, University 
of Heidelberg, Germany 
Montpellier, France Milan, Italy London UK, Aviano Italy; Hei-
delberg Germany; Perth Austra-
lia; NY USA 
Aim of the study long term toxicity and cos-
mesis after IORT 
long term results of Dubois 
1997 
acute and preliminary data 
on late toxicity of IORT 
followed by HEBRT* 
feasibility, safety, and efficacy 
of TARGIT –pooled data 
IORT device Intrabeam (Zeiss) Linac (Saturne 20, Varian, 
Buc, France) 
Liac and Novac Intrabeam (Zeiss) 
Study time Feb 2002 to Aug 2004 March 1989 to March 1999 June 2004 to March 2007 Since July 1998 to Aug 2005 
included patients  73 50 211 301 (pooled data: UK 24; USA 
50; Australia 31, Germany 85; 
Italy 112)  
Stage/ TNM median 15 mm (2-45)  
pN0 50, pN1 18, pN2 3, 
pN3 2 
<10mm 20, 10-20mm 20, 20-
30mm 6, unknown 4  
N neg. 41, N pos.(1-3) 8, N 
pos.(4) 1 
stage 0 4, stage I 94, IIA 
73, IIB 18, IIIA 11, IIIC 4  
 
<1cm 64, 1-2 cm 172, >2cm 62, 
T1 78%, T2 21% 
N pos 87, N neg. 205; unknown 
10 
Follow up  median 25 mo (18–44) median 9.1 yrs (5–15) median 8.9 mo (0.8-32.4) 
median for radiation toxi-
city 11 mo (6–14.6). 
median 49 mo 
Lost to follow up  - - 7 excluded from analysis 1excluded (did not receive 
WBRT) 
Age (yrs) median 63.4 (35–83) median 59 (37–76) median 41 (24–49) mean 54,4 (37-81) 
Radiation dose 20 Gy+ WBRT 46 Gy 
(73/73) 
9-20 Gy (6 -13 MeV)+ WBRT 
50 Gy 
12-Gy (5 and 7 MeV) + 
HEBRT 37.05 Gy (13 daily 
fractions 2.85 Gy)  
20 Gy + WBRT 45–50 Gy 
(300/300) 
 Efficacy Outcomes 
Local Cancer Recur-
rence (n) 
NR 2/50 0 at median 8,9 mo 5/300 at median 4 yrs, Kaplan 
Meier estimated 5 yr local re-
currence rate 1,52% 
(SE=0,76%) 
Distant recurrence NR 6/50 distant metastasis 5/204 metastasis lymph 
node, liver,  
5/300 metastasis pleura, brain, 
lung, liver, and liver plus brain 
Disease free survi-
val rate 
NR 10-yr 83% (95% CI 63–92)  NR NR 
Overall survival NR 10-yr 94% (95% CI, 82–98) NR 96,6% at median 2 yrs (5† non-
breast cancer, 5† metastatic bc)  
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Cosmesis excellent or good: 90%, 
fair 10%  
2/73 poor at 12-mo 
good to excellent NR NR   
 Adverse Events    
Postoperative 
complications 
data of acute complication 
published in Kraus Tiefen-
bacher 2006b  
NR 9/204 lyponecrosis  
1/204 Grade 4 fat tissue 
necrosis  
RTOG cutaneous acute ra-
diotherapy toxicity at 1mo 
after HEBRT: Grade 1: 79/ 
204; Grade 2: 22//203; 
Grade 3: 3/204 




NR NR NR NR 
Fibrosis/ Indurati-
on/ Sclerosis 
fibrosis tumor bed: 19/73 
Grade 1/2  
1/73 Grade 3  
fibrosis entire breast: 2/73 
Grade 2  
1/73 Grade 3 Mastectomy  
6/50 Grade 2 subcutaneous fi-
brosis 
**At 6–12 mo fu:  
G0 37/108 
G1 50/108  
G2 20/108  
G3 1/108  
NR 
Haematoseroma NR NR NR NR 
Erythema NR NR NR NR 
Mastitis NR NR NR NR 
Edema NR NR NR **At 6–12 mo fu:  
G0 78/108 
G1 24/108  
G2 7/104 
NR 
Hyperpigmentation 2/73 at 12 mo 2/50 Grade 1 teleangiectasia NR NR 
Comments Patient overlap with Kraus 
Tiefenbacher 2006b 
Possible patient overlap with 
Dubois 1997 
  
*HEBRT: hypofractionated external beam radiotherapy of the whole breast 
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Tabelle 4.1-4: Darstellung der Studienergebnisse –non-comparative studies (Fragestellung 2.1.2) 
IORT as replacement of whole breast radiation therapy 
Study design Non Comparative Studies 
Author, Year, Reference Veronesi 2005 [33] Frasson 2007 
[29] 
Ollila 2007 [31] Mussari 2006 [30] Proulx 2001 [32] 
Country Milan, Italy Brazil North Carolina, 
USA 
Trento, Italy Buffalo, NY, USA 






celerated partial  
breast irradiation 
(APBI) 
Late Toxicity and 
Cosmetic Results** 
Intraoperative radia-
tion therapy (IORT) 
to the tumor bed only 








phyr 120 portable unit 
Study time July 1999 to Dec 2003 Jan 2004 to Jul 
2005 
Mar/2003 to Dec 
2004 
Oct 2000 to Nov 
2002 
 
included patients  590 40 23  47 7 
Stage/ TNM ≤5mm 26, >5 ≤10mm 
144, >10 ≤15mm 216, 
>15mm ≤20mm 130, 
>20mm 62, missing 12, 
sentinel node neg. 394 
(out of 479), sentinel no-
de pos 66 (out of 479), 
N1mic 19, N pos 68 (out 





N pos. 8 
median tumor si-
ze (defined by ul-
trasound) 1,1 cm 
(0.5 to 2) 
pN2 were exclu-
ded from results 
< 1cm 31,  
1-2cm 16 
N pos (<3) 7 
stage I (T1N0) 3, sta-
ge IIA (T1N1, T2N0) 2, 
stage IIb (T2N1) 2  
N neg. 4, N pos. 2  
Follow up  mean 24 mo, median 20 
mo (4 to 57 mo) 
median 18mo (5-
28) 
median 6 mo (1-
22) 
median 48 mo (36 
to 63) 
mean 123 mo (86 to 
139) 
Lost to follow up  - - 5/23 excluded, did 
not receive IORT 
- - 
Age (yrs) mean 59 (33–80) mean 63 median 63 (55 to 
82) 
median 63 (46-79) mean 58 yrs (43-70) 
Radiation dose 21 Gy (574/590)  
10 Gy + WBRT 44 Gy 
(9/590)  
15 Gy + WBRT 40 Gy 
(7/590) 
21Gy (8-10 MeV) 15,6 Gy (13 -18) 
(18/23) 
20 Gy (7/47)  
22 Gy (20/47 )  
24 Gy (20/47) 
15 Gy – 20 Gy 
 Efficacy Outcomes  
Local Cancer Recurrence (n) 3/590 1/40 NR 0 2/7 
Distant recurrence distant metastases 13/590 




lymph node metastases 
1/590 





Disease free survival rate  NR NR   
Overall survival 99,8% at mean 2 yrs NR NR  86% 






Physicians: good to 
excellent 42/47; fair 
3/47; poor 1/47 over-
all: excellent or 
good 44/47, accep-
table 2/47, bad 1/47 
5/7 satisfaction with 
the results 
 Adverse Events 
Postoperative complications 15/590 Lyponecrosis    1/47 fat necrosis 
1/47 Pain 
No treatment related 
complications 
Wound infections/ Delayed 
wound healing 
  1/18  wound hea-
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Fibrosis/Induration/Sclerosis 1/590 Grade 3 severe fi-
brosis 
18/590 Grade 1-2 fibrosis  
6/40 fibrosis, se-
cond procedure: 
2/40 core biopsy; 
2/40 surgery  
 1/47 grade 3 fibrosis 
14/47 grade 2 fibro-
sis 
 
Haematoseroma      
Erythema      
Mastitis   1/18 post-surgical 
mastitis 
  
Edema    1/47   
Hyperpigmentation    2/47 Pigmentation  
change grade 3  
 
Comments      
* Satisfaction: 1: totally satisfied; 2: not totally satisfied, but would do same again; 3: not totally satisfied, would choose standard treatment; 4: dis-
satisfied. 
**RTOG/EORTC Late Morbidity Scoring Scale 
 
Datenextraktion 
LBI-HTA | 2009 23 
Die Ein- und Ausschlusskriterien für die Auswahl der Patientinnen in den 
einzelnen Studien sind im Anhang in Tabelle 8.1. angeführt. Die empfohle-
nen Einschlusskriterien (frühe Brusttumore, Stadium I und II) wurden 
weitgehend eingehalten, alle Patientinnen mussten für eine brusterhaltende 
Operation geeignet sein. 
Das durchschnittliche Alter der in die Studien inkludierten Patientinnen 
lag bei 57 Jahren, bei einer großen Bandbreite von 23 bis 86 Jahren. 
4.2 Wirksamkeit 
4.2.1 IORT als Boostbestrahlung mit nachfolgender 
Homogenbestrahlung  
Eine seit 1999 laufende randomisierte kontrollierte Studie hat bisher keine 
Studienergebnisse publiziert, die vorläufigen Daten, die im Oktober 2004 
präsentiert wurden, können zur Beurteilung der Wirksamkeit nicht heran-
gezogen werden. Erst Ende März 2004 war die Randomisierung von 234 Pa-
tientinnen abgeschlossen. Es werden zwar Angaben zur Lokalzidivrate ge-
macht, aber kein medianer Beobachtungszeitraum, in dem diese aufgetreten 
sind. In der IORT Gruppe mit nachfolgender Homogenbestrahlung ist kein 
Lokalrezidiv aufgetreten, in der Gruppe mit Homogenbestrahlung und ex-
terner Boostbestrahlung ist es in 1,7% zu einem Lokalrezidiv gekommen.  
In der Studie von Dubois [10] ist kein Lokalrezidiv innerhalb des medianen 
Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren in der Interventionsgruppe aufgetre-
ten, Angaben zur Lokalrezidivrate in der Kontrollgruppe fehlen. Die Studie 
von Kraus Tiefenbacher [22] berichtet keine Daten zur Lokalrezidivrate, 
zum krankheitsfreien Überleben bzw. dem Überleben insgesamt. In der 
Studie von Reitsamer [23] ist kein Lokalrezidiv in der IORT Gruppe inner-
halb des Beobachtungszeitraumes von 4,25 Jahren aufgetreten, in der Kon-
trollgruppe liegt die Lokalrezidivrate in einem Beobachtungszeitraum von 
6,75 Jahren bei 6,3%. Das hochgerechnete 5 Jahres Überleben (krankheits-
frei) beträgt in der Interventionsgruppe 95,8% gegenüber 90,9% in der Kon-
trollgruppe, das Überleben insgesamt liegt nach 4,2 Jahren in der IORT 
Gruppe bei 98% und nach 6,75 Jahren bei 94% in der Kontrollgruppe (vgl. 
Anhang - Tabelle 8.3). 
Die vorliegenden Daten zur Wirksamkeit zeigen einen Benefit der intraope-
rativen Radiotherapie als Boost gegenüber der herkömmlichen Bestrah-
lungsmodalität, allerdings kann die Frage nach der Wirksamkeit der IORT 
nicht verlässlich beantwortet werden, da fehlende Randomisierung gemein-
hin zu einer Überschätzung des Effekts führt. 
 
Studienpopulation: 
Brusttumore Stadium I 
& II 
Wirksamkeit der IORT 
als Ersatz des 
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4.2.2 IORT als Ersatz der Homogenbestrahlung 
(Teilbrustbestrahlung) 
4 der 5 nicht-kontrollierten Studien, die IORT als Ersatz der gesamten kon-
ventionellen postoperativen perkutanen Homogenbestrahlung untersuchen, 
berichten Daten zu Lokalrezidivraten, da jedoch keine Vergleichsgruppen 
vorliegen, lassen sich keine zuverlässigen Aussagen zur Wirksamkeit ma-
chen (vgl. Anhang - Tabelle 8.4). 
4.2.3 Kosmetisches Ergebnis 
In der Fragestellung 2.1.1 berichten 2 Studien [21, 22] zum kosmetischen 
Ergebnis, in der Interventionsgruppe wird in 86% bzw. in 91% ein gutes 
oder exzellentes Ergebnis angegeben, in der Kontrollgruppe in 81% bzw. 
96%. In der Fragestellung 2.1.2 wird in 3 der nicht-kontrollierten Studien 
[30-32] ein gutes oder sehr gutes kosmetisches Ergebnis in 72%, 95% bzw. 
71% berichtet. Kosmetische Ergebnisse wurden auf unterschiedliche Weise 
gemessen, sodass Vergleiche zwischen den Studien schwierig sind.  
4.3 Sicherheit und Mortalita¨t 
In keiner Studie wird die perioperative Mortalität innerhalb von 30 Tagen 
berichtet. In nahezu allen Studien werden Angaben zu postoperativen Kom-
plikationen und/oder unerwünschten Ereignissen nach Strahlentherapie 
gemacht (vgl. Anhang - Tabelle 8.5). Die wichtigsten sind:  
b Wundinfektionen und /oder verzögerte Wundheilung, 
b Fibrose bzw. Sklerose im Bereich des Tumorbettes oder der gesam-
ten Brust,  
b Fettgewebsnekrose.  
Wundinfektionen und /oder verzögerte Wundheilung sind mit einer Häu-
figkeit zwischen 0% und 17% aufgetreten, nur in einer kontrollierten Studie 
[22] wird eine verzögerte Wundheilung sowohl in der IORT Gruppe (2,3%) 
als auch in der Kontrollgruppe (5,6%) angegeben. In der Fragestellung 2.1.1 
wird eine Fibrose bzw. Sklerose im Bereich des Tumorbettes geringen Gra-
des (Grad 0-2) in bis zu 26% angegeben, während eine höhergradige Fibrose 
(Grad 3) des Tumorbettes oder der gesamten Brust in 1,3% der Fälle aufge-
treten ist. In der Fragestellung 2.1.2 ist eine Fibrose geringen Grades (Grad 
0-1) in bis zu 80% aufgetreten, Grad 2 in bis zu 30%, Grad 3 in bis zu 2%, 
eine Fettgewebsnekrose in bis zu 4,4%. 
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5 Sta¨rke der Evidenz 
Zur Beurteilung der Stärke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor-
king Group verwendet (siehe [34]). GRADE benutzt folgende Klassifizie-
rungen und Definitionen, um die Stärke der Evidenz zu beurteilen: 
b hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen 
Einfluss auf die Einschätzung des Effektes haben werden 
b mittel: Neue Studien werden möglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschätzung des Effektes haben 
b niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen 
Einfluss auf die Einschätzung des Effektes haben 
b sehr niedrig: Jegliche Einschätzung des Effektes ist sehr unsicher 
Die Anwendung des GRADE- Schemas für die Fragestellungen ist in den 
Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Ingesamt ist die Evidenzstärke für die 
Wirksamkeit und Sicherheit der IORT als Ersatz der Boostbestrahlung bei 
Patientinnen mit frühem Brustkrebs und brusterhaltender Operation nied-
rig, für die Wirksamkeit und Sicherheit der IORT als Teilbrustbestrahlung 
sehr niedrig. 
Die einzige randomisiert klinische Studie kann aufgrund fehlender Angaben 
zum Beobachtungszeitraum nicht für die Wirksamkeit herangezogen wer-
den. 
 






26 LBI-HTA | 2009 







Design Methodische Qualita¨t Konsistenz der Ergeb-
nisse 
Direktheit Gro¨sse des Effektes andere modifizierende 
Faktoren* 
Sta¨rke der Gesamt-
heit der Evidenz 
Outcome: Lokalrezidivrate (median 2 -6,75 Jahre)  
2/479 Nicht randomisierte kon-
trollierte Studien 
Eingeschra¨nkt, 1 Studie 
unterschiedliche Beob-
achtungs- zeitra¨ume 
fu¨r Interventions-, und 
Kontrollgruppe 




Outcome: krankheitsfreies U¨berleben (5 Jahre) 
1/378 Nicht randomisierte kon-
trollierte Studie 
eingeschra¨nkt ja ja 95,8% versus 90,9% keine niedrig 
Outcome: U¨berleben insgesamt (median 4,2 -6,75 Jahre) 







ja ja 98% versus 94% keine niedrig 
Outcome: Komplikationsraten (1-4 Wochen) 
3/472 2 nicht randomisierte kon-
trollierte Studien, 1 RCT 
eingeschra¨nkt  ja ja Wundinfektion/verzo¨gerte 
Wundheilung  
6,5% versus 5,6% 







ja ja Wundinfektion/verzo¨gerte 
Wundheilung 




Sta¨rke der Evidenz 
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Anzahl der Stu-
dien/ Patienten 
Design Methodische Qualita¨t Konsistenz der Ergeb-
nisse 





heit der Evidenz 
Outcome: Komplikationsraten (4-6 Monate) 
1/137 Nicht randomisierte kon-
trollierte Studie 
eingeschra¨nkt  ja ja Fibrose/Sklerose 
Tumorbett: 14% vs 15% 
Gesamte Brust: 








ja ja Fibrose/Sklerose 
Grad 3 1,3% 
Ohne Angaben zu Schwere-
grad 9,5% bis 26% 
inkonsistente Qualita¨t der 
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Tabelle 5-2 Evidenzprofil - Wirksamkeit und Sicherheit der intraoperativen Radiotherapie als Ersatz der Homogenbestrahlung 






Design Methodische Qualita¨t Konsistenz der Ergeb-
nisse 
Direktheit Gro¨sse des Effektes andere modifizierende 
Faktoren* 
Sta¨rke der Gesamt-
heit der Evidenz 





ja ja 0% bis 28,5% bis auf eine Studie sehr 
kleine Studienpopulation 
sehr niedrig 
Outcome: krankheitsfreies U¨berleben (5 Jahre) 
        





ja ja 86% bis 99,8% keine sehr niedrig 





ja ja Wundinfektion/verzo¨gerte 
Wundheilung 0% bis 8,5% 
keine sehr niedrig 





ja ja Fibrose/Sklerose Grad 3 0,1% 
bis 2%, Grad 2 3% bis 30%, 
Grad 0-1 bis 80% Fettge-
websnekrose 2% bis 4,4% 
keine sehr niedrig 
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6 Diskussion 
Im Rahmen der brusterhaltenden Therapie von Brustkrebs im frühen Stadi-
um ist eine homogene perkutane Bestrahlung der Brust integraler Bestand-
teil des Behandlungskonzepts. Die zusätzliche Bestrahlung des Tumorbettes 
(Boost) verbessert die lokale Kontrolle und kann die lokale Rezidivrate ins-
besondere bei Frauen mit höherem Lokalrezidivrisiko weiter senken.  
In einer Subgruppenanalyse der EORTC wurde der Einfluss verschiedener 
Techniken der Boostbestrahlung im Rahmen der Ganzbrustbestrahlung bei 
brusterhaltender Operation evaluiert, es fand sich kein Unterschied in Hin-
blick auf die Lokalrezidivrate, der Toxizität oder dem kosmetischen Ergeb-
nis, intraoperative Radiotherapietechniken wurde allerdings nicht evaluiert 
[35]. 
Es gibt deutliche Limitationen hinsichtlich der in dieser Übersichtsarbeit 
inkludierten Studien. Die Mehrzahl der Studien sind prospektive nicht-
kontrollierte Studien ohne entsprechende Vergleichsgruppe. In der Frage-
stellung IORT als Ersatz der perkutanen Bestrahlung haben nur 3 Studien 
eine Vergleichgruppe. 2 dieser Studien berichten Daten zur Lokalrezidivra-
te, nur 1 Studie auch zum krankheitsfreien Überleben und Gesamtüberle-
ben. Eine seit 1999 laufende randomisierte kontrollierte Studie hat bisher 
keine Studienergebnisse publiziert, im Jahr 2004 wurde die Randomisie-
rungsphase beendet. Die vorläufigen Daten, die 2004 präsentiert wurden, 
können zur Beurteilung der Wirksamkeit nicht herangezogen werden, da 
keine Angaben zum Beobachtungszeitraum gemacht werden. Aufgrund der 
geringen Anzahl der in die Studien mit einer Vergleichsgruppe inkludierten 
Patientinnen, der methodischen Schwächen und der relativ kurzen Beobach-
tungsdauer von im Median 24 bis 51 Monaten lassen sich keine zuverlässi-
gen Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit der IORT als Ersatz der per-
kutanen Boostbestrahlung treffen.  
Allen Studien zur IORT als Ersatz der gesamten Homogenbestrahlung fehlt 
die Vergleichsgruppe, sodass sich diesbezüglich keinerlei Aussagen zur 
Wirksamkeit treffen lassen. Ebenso können Nebenwirkungs- und Spätkom-
plikationsrate nicht beurteilt werden. Auch unter Berücksichtigung der Tat-
sache, dass Rezidive des Mammakarzinoms zeitlich verzögert auftreten kön-
nen, ist eine abschließende Beurteilung der bisher publizierten prospektiven 
nicht-kontrollierten Studien mit einer relativ zur Biologie des Mammakar-
zinoms noch zu kurzen Nachbeobachtungszeit unmöglich. 
Seit November 2000 läuft eine Phase III Studie, in der die IORT (mit Elek-
tronen, ELIOT) prospektiv gegen die postoperative fraktionierte Homogen-
therapie nach brusterhaltender Operation untersucht wird [36]. Weiters 
läuft seit März 2000 eine andere Studie: TARGIT (TARGeted Intraoperative 
radio-Therapy) ist eine internationale, multizentrische, prospektiv randomi-
sierte, klinische Studie, welche die Hypothese testet, dass die Strategie, eine 
intraoperativ applizierte einmalige Bestrahlungsdosis nur bei Risikofakto-
ren durch eine perkutane Homogenbestrahlung zu ergänzen einer konven-
tionell fraktionierten perkutanen Bestrahlungsserie äquivalent ist. Der pri-
märe Endpunkt ist die Lokalrezidivrate. Die Ergebnisse der beiden Studien 
sind 2011 zu erwarten. 
Die Teilbrustbestrahlung mittels IORT unter Verzicht auf die Homogenbe-









von EORTC evaluiert, 
nicht aber IORT 
 
1999 begonnener RCT – 








Aussagen zu IORT als 
Boost 
 




Studien (ELIOT & 
TARGET) – Ergebnisse 
2011 zu erwarten 
Intraoperative Radiotherapie 
am Linearbeschleuniger 
30 LBI-HTA | 2009 
werden, die nur im Rahmen prospektiv geplanter und kontrollierter klini-
scher Studien durchgeführt werden sollte [37].  
Die IORT als Ersatz der perkutanen Boostbestrahlung sollte ebenfalls nur in 
Studien durchgeführt werden, bis Daten aus prospektiven, randomisierten 
Studien mit einer längeren Nachbeobachtungszeit vorliegen. Die Homogen-
bestrahlung der gesamten Brust und externe Boostbestrahlung im Rahmen 
der brusterhaltenden Operation des Mammakarzinoms ist weiterhin als 
Standardtherapie anzusehen. 
 
IORT als Boost: 
Abwarten der laufenden 
RCTs 
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7 Empfehlung 
Ein Verbleib im Leistungskatalog wird derzeit nur mit Einschränkung (un-
ter Studienbedingungen) empfohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf ei-
nen Netto-Nutzen der evaluierten Intervention hin, allerdings nur für die 
Anwendung der IORT als Ersatz der externen Boostbestrahlung. Neue Stu-
dien werden möglicherweise aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschät-
zung des Effektes haben. Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem 
späteren Zeitpunkt wird empfohlen. In Tab. 7-1 ist das Schema dargestellt, 
auf das sich diese Empfehlung stützt. Die gewählte Option ist markiert. 
Tabelle 7-1: Schema für Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage 
 1 Ein Verbleib im Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhandene 
Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten Inter-
vention. 
 2 Ein Verbleib im Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die vorhande-
ne Evidenz belegt eindeutig, dass kein Netto-Nutzen der evaluierten 
Intervention vorhanden ist. 
 3 Ein Verbleib im Leistungskatalog wird mit Einschra¨nkung empfohlen. 
Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der evaluier-
ten Intervention hin, neue Studien werden mo¨glicherweise aber einen 
wichtigen Einfluss auf die Einscha¨tzung des Effektes haben. Eine neu-
erliche Evaluierung der Evidenz zu einem spa¨teren Zeitpunkt wird 
empfohlen. 
 4 Ein Verbleib im Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen. Die 
vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen der 
evaluierten Intervention beurteilen zu ko¨nnen. 
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8 Anhang  
Tabelle 8-1: Darstellung der eingeschlossenen Studien








Inclusion criteria Comments 





T1 –T2 bc End of study 
April 2004, 
study not pub-
lished so far  







IORT group: early, 
operable forms of 
bc, controls: same 
study period, pair-
matched method 






50 tumor diameter ≤3 
cm and American 
Joint Committee 












    







2/ 2002 - 
8/2004 
73 Bioptically proven 
bc, unifocal on pre-
op imaging (mam-
mography, ultra-
sound), max. tumor 
diameter 45 mm, di-
stance to the skin ≥ 
2 mm 












IORT group: Early 
stage bc, distance to 
the skin ≥ 2 mm, 
tumor bed not lar-
ger than 5-6cm 
controls: consecu-
tive, not suitable for 
IORT due to tumor 
location, size of tu-






























35 16/35 lower risk pa-
tients (postmeno-
pausal, unifocal tu-
mours, <20 mm, 
Grade ≤2, N nega-
tive 
IORT+WBRT, 
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Vaidya 2001 [17] non-
comparative 
London, UK 7/1998 25 Operable bc, suit-























to 4 cm, no restric-
tion by tumor type, 
tumor grade, recep-
tor status, or axil-












if pooling of 
data was plan-
ned 
    












All patients in 
whom breast-
conserving surgery 
















tioned, stage I or II 















ing, and nodal 
status 
    




21 Only patients with 
Stage I or Stage II 
Single study 
IORT+WBRT 
    
Ivaldi 2008 [18] non-
comparative 
Milan Italy 6/2004 
– 3/2007 
211 Premenopausal 
women <49 yrs, in-
vasive bc, clinical 
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Veronesi 2005 [33] non-
comparative 











RT, tumour in axilla-
ry tail of breast 
(possible risk of bra-
chial plexopathy), in 








    




40 Unifocal bc, < 







Mussari 2006 [30] non-
comparative 
Trento Italy 10/2000 
-11/2002 
47 Consecutive pati-
ents with unifocal 
bc clinical stage T1 
N0, tumor <2cm, N 
neg., G1–G2, pos. 
estrogen/ progeste-










NR 7 No inclusion criteria   intraoperative 
radiation 
(IORT) alone 


















Tabelle 8-2: Darstellung der ausgeschlossenen Studien  
Author, Year Study type Reason for exclusion 
Fortuna 2001[26] RCT 
Preliminary data only on cosmesis, no publication 
of final results (planned in 2004) 
Odantini 2001[38] non-comparative Publication in Italian 
Baum 2000[39] non-comparative Fulltext not available 





Evaluation of mammographic and echographic 
changes, wrong outcome 
Intra 2005a[36] 
Retrospective case 
series wrong population 
Della Sala 2006[42] 
non-randomised 
comparative 
Evaluation of mammographic and echographic 
changes, wrong outcome  
Sacchini 2008[43] non-comparative 





trial) Wrong Publication type 
Intraoperative Radiotherapie 
am Linearbeschleuniger 




trial) Wrong Publication type 
Gui 2008[46] 
Retrospective co-
hort study Wrong Outcome 
Nairz 2006[47] Article Wrong Publication type 
Vaidya 2007[48] Review Article Wrong Publication type (background literature) 
Stitzenberg 2007[49] Abstract Wrong Publication type 
Orecchia 2006[50] Review Article Wrong Publication type 
Tobias 2006[51] Review Article Wrong Publication type 
Orecchia, 2005a [52] Article Wrong Publication type 
Intra 2005b[53] non-comparative Wrong study population 
Orecchia 2005b[54] Review Article Wrong Publication type 
Sauer 2005[55] Review Article Wrong Publication type 
Cuncins-Hearn 2004[56] Systematic review Wrong publication type, background literature 
Orecchia 2003 [57] Review Article Wrong Publication type 
Intra 2002[58] Review Article Wrong Publication type 
Simsek 2004 [59] Article Wrong language 
Intra 2004[60] Letter Wrong Publication type 
Luini 2005[61] Non comparative Patient overlap with Veronesi 2005 
Veronesi 2001[62]  Non comparative 
Patient overlap with Veronesi 2005, same study as 
Luini 2005 
Veronesi 2003[63] Non comparative Patient overlap with Veronesi 2005 
Reitsamer 2004[28] 
non-randomised 
comparative Same study population as Reitsamer 2006 
Sedlmayer 2007[64] Retrospective poo-
led analysis 
Retrospective study design  
Vaidya 2006[24, 25] pooled analysis Same study population as Vaidya 2008 
 
Tabelle 8-3: Lokalrezidivraten von IORT als Ersatz des perkutanen Boost 
IORT als Ersatz des perkutanen Boost 






















ohne Vergleichsgruppe Merrick 1997 21 5,9 0 
 Vaidya 2001 25 2 0 
 Joseph 2004 35 0,9 (9mo) 0 
 Lemanski 2006 50 9,1 4 
 Ivaldi 2008 211 0,9 (9mo) 0 
 Vaidya 2008 301 4 1,6 
Krankheitsfreies U¨berleben 
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ohne Vergleichsgruppe Lemanski 2006 50 10 83 
U¨berleben insgesamt 






ohne Vergleichsgruppe Vaidya 2008 301 2 96,6 
 Lemanski 2006 50 10 94 
 Merrick 1997 21 5,9 90,5 
Tabelle 8-4: Lokalrezidivraten von IORT als Ersatz der Homogenbestrahlung 
IORT als Ersatz der Homogenbestrahlung 
Studie Autor/Jahr n F/U (Jahre) median Rate % 
Lokalrezidivrate 
ohne Vergleichsgruppe Veronesi 2005 590 1,6 0,5 
 Frasson 2007 40 1,5 2,5  
 Mussari 2006 47 4 0 
 Proulx 2001 7 11,2  28,5 
U¨berleben insgesamt 
ohne Vergleichsgruppe Veronesi 2005 590 1,6 99,8 
 Proulx 2001 7 11,2 86 
Tabelle 8-5:Komplikationsraten von IORT 
 Studie N (IORT/Kontrolle) Prozent (IORT/Kontrolle) 
Wundinfektion/verzo¨gerte 
Wundheilung 
   
 Dubois 1997 101 (51/50) 0/k.A. 
 Ciabattoni 
2004 
234 (122/112) 6,5/k.A. 
 Kraus Tiefen-
bacher 2006b 




 Merrick 21 0 
 Vaidya 2001 25 12 
 Joseph 2004 35 17 
 Ollila 2007 23 5,5 
 Frasson 2007 40 15 
 Proulx 2001 7 0 
 Mussari 2006 47 8,5 
Fibrose/Sklerose    
 Merrick 1997 21 9,5 
 Kraus Tiefen-
bacher 2006a 
73 Tumorbett: 1,3 (Grade 3)  
26 (Grad 1-2) 
gesamte Brust :  
1,3 (Grad 3) Mastectomy 2,7 
(Grad 2 ) 
 Kraus Tiefen-
bacher 2006b 
137 (84/53) Tumorbett:14/15 
gesamte Brust :3/17 
 Lemanski 50 12 
 Ivaldi 2008 211 19 (Grad 2 bis 3)  
80 (Grad 0 bis 1)  
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 Veronesi 2005 590 0,1 (Grad 3)  
3 (bis Grad 2) 
 Mussari 2006 47 2 (Grad 3)  
30 (Grad 2) 
Serom/ Ha¨matoserom    
 Joseph 2004 35 17 
 Ciabattoni 
2004 
324 (122/112) 7,3/k.A. 
Mastitis    
 Ollila 2007 23 5,5 
O¨dem    
 Ivaldi 2008 211 6 (Grad 2) 
 Mussari 2006 47 2 




 Lemanski 50 4 
 Mussari 2006 47 4 
Liponekrose/ Fettgewebsne-
krose 
Ivaldi 2008 211 4,4 
 Veronesi 2005 590 2,5 
 Mussari 2006 47 2 
Schmerz     
 Joseph 2004 35 37 (Grade 2) 
 Mussari 2006 47 2 
Dermatitis    
 Joseph 2004 35 37 (Grade 2) 
 Ivaldi 2008 211 2,2 (Grad 3) 
 Mussari 2006 47 4 
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